




















Nach den Aktualisierungen der Leitli-
nien der European Society of Cardiology 
(ESC) und der European Atherosclerosis 
Society (EAS) für die Prävention und Be-
handlung von Fettstoffwechselstörungen 
[1, 2] hat kürzlich eine Autorengruppe 
im Namen der American Heart Associa-
tion (AHA) und des American College of 
Cardiology (ACC) eine Leitlinie zur Ab-
senkung des Risikos für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durch Cholesterinsen-
kung veröffentlicht [3]. Die Leitlinie be-
ansprucht, die bislang in den USA akzep-
tierten Empfehlungen des National Cho-
lesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel (NCEP/ATP III) aus den Jah-
ren 2002 [4] und 2004 [5] in weiten Tei-
len abzulösen und in erster Linie auf rigo-
roser, systematischer Evidenz aus rando-
misierten, kontrollierten Studien zu be-
ruhen.
Die Autoren selbst und das breite Echo 
auf das Dokument lassen anklingen, die 
Leitlinie breche mit den Prinzipien der 
cholesterinsenkenden Behandlung, wie 
sie bisher in nordamerikanischen [4, 5] 
und europäischen [1, 2] Leitlinien nieder-
gelegt waren. Im Namen der D•A•CH-
Gesellschaft Prävention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen e. V., der Österreichi-
schen Atherosklerose Gesellschaft (AAS) 
und der Arbeitsgruppe Lipide und Athe-
rosklerose (AGLA) der Schweizer Gesell-
schaft für Kardiologie kommentieren wir 
die Kernstücke der AHA/ACC-Leitlinie 
und kommen zu dem Ergebnis, dass sie 
in der Praxis mit den europäischen Leitli-
nien der ESC und EAS weitgehend über-
einstimmt. Soweit Unterschiede erkenn-
bar sind, geben diese jedoch keine Veran-
lassung, von den bewährten und akzep-
tierten Prinzipien der ESC/EAS-Leitlinie 
abzuweichen.
Vier Patientengruppen mit 
Indikation zur cholesterin-
senkenden Behandlung
Die AHA/ACC-Leitlinie attestiert den 
„low-density lipoproteins“ (LDL) eine 
zentrale und kausale Rolle bei der Ent-
wicklung von Arteriosklerose. Die ab-
solute Risikoreduktion durch Choleste-
rinsenkung ist sowohl in der Primär- als 
auch in der Sekundärprävention propor-
tional zur Höhe des globalen Risikos vor 
Beginn der Behandlung. Daher werden – 
wie in den europäischen Leitlinien – die 
Risikostratifizierung und Fokussierung 
auf Patienten mit erhöhtem Risiko emp-
fohlen. Die Autoren der amerikanischen 
Leitlinie haben vier Risikogruppen iden-
tifiziert (. Tab. 1).
Dies sind Personen mit
1.  kardiovaskulären Erkrankungen als 
Folge von Atherosklerose [koronare 
Herzkrankheit (KHK), ischämische 
zerebrovaskuläre Erkrankungen, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit],
2.  primär erhöhtem LDL-Choles-
terin (LDL-C) von >190 mg/dl 
(>4,9 mmol/l),
3.  Diabetes mellitus im Alter von  
40–75 Jahren und LDL-C von  









4.  einem Risiko von ≥7,5% für eine kar-
diovaskuläre Erkrankung in 10 Jahren 
und einem LDL-C von 70–190 mg/
dl (1,8–4,9 mmol/l) ohne kardiovas-
kuläre Erkrankung oder Diabetes ba-





Für diese Patientengruppe wird eine „in-
tensive Statintherapie“ mit 40 oder 80 mg 
Atorvastatin oder 40 mg Rosuvastatin 
täglich empfohlen, um das LDL-C um 
mindestens 50% zu senken. Wenn dieses 
Ziel nicht erreicht wird, soll die zusätz-
liche Gabe anderer Lipidsenker erwogen 
werden. Evidenz aus Endpunktstudien 
für 40 mg Rosuvastatin bei Gefäßerkran-
kungen auf dem Boden von Arterioskle-
rose fehlt. Ebenso gibt es keine randomi-
sierte Studie in der Sekundärprävention, 
in der Atorvastatin primär in einer Do-
sierung von 40 mg/Tag eingesetzt wurde. 
Lediglich eine Untergruppe der IDEAL-
Studie erhielt 40 mg Atorvastatin täglich, 
wenn 80 mg Atorvastatin nicht toleriert 
wurden [6].
Das in den europäischen Leitli-
nien der ESC und EAS von 2011 veran-
kerte Ziel eines LDL-C von ≤70 mg/dl 
(≤1,8 mmol/l) für diese Patientengruppe 
wird nicht explizit aufgegriffen. Da das 
mittlere LDL-C von Patienten mit KHK 
unbehandelt zwischen 130 und 140 mg/dl 
liegt [7, 8], erreicht man mit einer Sen-
kung um 50% in der Regel eine Konzen-
tration in der Nähe des europäischen 
Zielwerts von 70 mg/dl (1,8 mmol/l). Je-
doch hat etwa die Hälfte der Patienten 
ein niedrigeres LDL-C, sodass mit einer 
schematischen „intensiven Statintherapie“ 
bei Patienten mit niedrigem LDL-C vor 
Behandlung Konzen trationen erreicht 
werden können, deren Kosten-Nutzen-
Relation fraglich ist und deren Langzeit-
folgen bislang nicht hinreichend unter-
sucht sind.
Andererseits ist es plausibel, anzuneh-
men, dass bei hohen LDL-C-Konzentra-
tionen vor Behandlung eine Absenkung 
des LDL-C um lediglich 50% das Poten-
zial einer weiteren Verminderung unge-
nutzt lässt. Das gilt u. a. für Patienten mit 
KHK bei schwerer familiärer Hypercho-
lesterinämie. Hinzu kommt, dass es er-
hebliche interindividuelle Unterschie-
de im Ansprechen auf Statine gibt [9]. 
Beispielsweise kann die Absenkung des 
LDL-C durch 10 mg Atorvastatin 5–60% 
betragen [10]. Die heutige Zielvorstellung 
einer individualisierten Therapie wird al-
so trotz offensichtlicher klinischer Wer-
tigkeit verlassen.
Der Verzicht auf konkrete Therapie-
ziele für das LDL-C, der sich durch die 
gesamte AHA/ACC-Leitlinie zieht, wird 
damit begründet, dass in randomisierten, 
kontrollierten Studien bisher immer fes-
te Dosierungen von Statinen, nie jedoch 
eine Dosistitration untersucht worden sei. 
Dies trifft nicht zu, da bereits in der Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study (4S-
Studie) titriert wurde und weitere Studien 
mit unterschiedlichen Dosierungen oder 
unterschiedlich stark wirkenden Statinen 
folgten [11]. In der Regel sind in den Stu-
dien genauso wenig Vorgaben zur pro-
zentualen Absenkung des LDL-C wie 
für Zielwerte gemacht worden. Konse-
quent wäre es daher gewesen, völlig auf 
die Angabe einer anzustrebenden LDL-
C-Senkung zu verzichten und nur die 
Verordnung einer festen Dosis eines Sta-
tins ohne Kontrolle des LDL-C zu emp-








































insuffizienz vorgeschlagen wurde (Stra-
tegie des „fire and forget“; [12]). Stattdes-
sen werden auch in den AHA/ACC-Leit-
linien weiterhin Kontrolluntersuchungen 
und Anpassungen der Therapiemodalitä-
ten gefordert.
Wir sind der Auffassung, dass eine 
Dosiseskalation mit dem Ziel eines 
LDL-C von ≤70 mg/dl (≤1,8 mmol/l) für 
Koronarpatienten empirisch ausreichend 
belegt ist. Schon in Studien wie der Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study (4S, 
[11]) oder der Heart Protection Study 
(HPS; [13]) wurde gezeigt, dass das kar-
diovaskuläre Risiko mit dem Ausmaß der 
LDL-Senkung abnahm bzw. eine Sen-
kung von etwa 100 mg/dl auf 70 mg/dl 
das kardiovaskuläre Risiko reduziert. Au-
ßerdem wurden in fünf randomisierten 
Studien hohe mit niedrigen Statindosen 
bzw. Wirkstärken verglichen: Das mittle-
re LDL-C betrug 98 mg/dl (2,5 mmol/l) 
bzw. 78 mg/dl (2,0 mmol/l) und die In-
zidenzraten schwerer vaskulärer Ereig-






Neue AHA- und ACC-Leitlinie zur Risikoreduktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch 
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New AHA and ACC guidelines on the treatment of blood cholesterol to reduce 
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Diese Definition schließt Patienten mit 
familiärer Hypercholesterinämie auch 
ohne Gefäßkomplikationen ein. Die 
amerikanische Leitlinie fordert eine „in-
tensive Statinbehandlung“ mit einer Ab-
senkung des LDL-C um 50% und bei un-
zureichender Statinwirkung weitere Me-
dikamente. Placebokontrollierte, rando-
misierte Endpunktstudien liegen für die-
se Patientengruppe nicht vor und wird es 
auch zukünftig aus ethischen Gründen 
nicht mehr geben können. ESC und EAS 
fordern für diese Patienten eine Absen-
kung des LDL-C zumindest auf 100 mg/
dl (2,6 mmol/l), sodass kein praxisrele-
vanter Unterschied zwischen AHA/ACC 






In weitgehender Übereinstimmung mit 
europäischen Leitlinien sollen Patienten 
mit Diabetes mellitus mit Statinen be-
handelt werden. Während ESC und EAS 
abhängig vom Vorliegen von Endor-
ganschäden LDL-C-Therapieziele von 
100 mg/dl (2,6 mmol/l) bzw. 70 mg/dl 
(1,8 mmol/l) fordern, soll nach der AHA/
ACC-Leitlinie eine neu entwickelte Risi-
kogleichung („pooled cohorts equation“, 
s. unten) herangezogen werden, um zwi-
schen hoher und niedriger Intensität der 
Behandlung zu differenzieren. Patienten 
mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus 
sollen gleich behandelt werden, was plau-
sibel ist, auch wenn für Typ-1-Diabeti-
ker keine randomisierten, kontrollierten 
Endpunktstudien vorliegen.
Die „pooled cohort equation“ beruht 
auf der Auswertung von vier amerikani-
schen Kohortenstudien [Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC; [15]); Car-
diovascular Health Study (CHS; [16]); 
Coronary Artery Risk Development in 
Young Adults (CARDIA; [17]); Framing-
ham und Framingham Offspring [18, 19, 
20]]. Dieser Risikokalkulator könnte das 
Risiko bereits in der Bevölkerung der 
USA um 75–150% überschätzen mit der 
Folge einer ungewollten Ausdehnung der 
Behandlungsindikation auf Personen mit 
noch niedrigerem Risiko [21] bei unkla-
rem Verhältnis von Nutzen und Risiken. 
Die Gleichung ist in europäischen Popu-







AHA und ACC empfehlen in der Primär-
prävention eine Behandlung mit Statinen 
in mittleren bis hohen Dosen, wenn das 
individuelle globale Risiko für ein kar-
diovaskuläres Ereignis in 10 Jahren 7,5% 
überschreitet, wobei bereits bei einem 
Morbiditätsrisiko ab 5% die Einleitung 
einer Pharmakotherapie erwogen werden 
soll. Diese Empfehlung wird durch keine 
randomisierte Studie gestützt, da ein er-
rechnetes Risiko in keiner Studie ein Ein-
schlusskriterium war. Vielmehr begrün-
den die Autoren die Empfehlung einer ri-
sikoabhängigen Indikation mit der durch 
Metaanalysen gestützten Erkenntnis, dass 
die absolute Risikoreduktion durch Cho-
lesterinsenkung proportional zum Risiko 
vor Behandlung ist.
Es ist evident, dass die Zahl der Be-
handlungsbedürftigen ansteigt, wenn 
der Schwellenwert absinkt. In der Praxis 
würde die Anwendung dieser Empfeh-
lung dazu führen, dass ein Großteil der 
Bevölkerung ab einem Alter von 40 Jah-














































a Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) für die Behandlung von Fettstoffwechselstörungen zur kardiovaskulären 
Prävention.b Leitlinie der American Heart Association (AHA) und des American College of Cardiology (ACC) zur Reduktion des Risikos für Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch 
Cholesterinsenkung. LDL-C Low-density-lipoprotein-Cholesterin; Lp(a) Lipoprotein(a).
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sächlich haben 44 bzw. 22% der 40- bis 
79-jährigen weißen US-amerikanischen 
Männer und Frauen ein kardiovaskuläres 
Risiko von >7,5% in 10 Jahren. Weitere 16 
bzw. 11% haben ein Risiko von 5–7,5% 
[22]. Das Vorgehen muss angesichts der 
inzwischen niedrigen Kosten für Statine 
und der Möglichkeit, dass ein früher Be-
handlungsbeginn effizienter sein könnte 
als ein später, nicht grundsätzlich falsch 
sein [23]. Evidenz, die diese Vorschläge 
stützt, existiert allerdings nicht. Ein kar-
diovaskuläres Risiko von 7,5% in 10 Jah-
ren entspricht gemäß SCORE-Algo-
rithmus etwa einem Risiko für kardio-
vaskuläre Mortalität von 2,5% in 10 Jah-
ren [2]. Die Leitlinien der ESC und EAS 
sind deutlich konservativer und fordern 
ein LDL-C <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) erst 
ab einem SCORE-Wert von 5% Mortali-
tät entsprechend einem Risiko für letale 
und nichtletale kardiovaskuläre Ereignis-
se von etwa 15%.
Zusammenfassende  
Bewertung
Die Leitlinien von AHA/ACC und ESC/
EAS erkennen übereinstimmend die kau-
sale Bedeutung der LDL für die Entwick-
lung von Arteriosklerose und die Not-
wendigkeit einer wirksamen Behandlung 
in Risikogruppen an. Der Anspruch der 
Autoren der AHA/ACC-Leitlinie, sich 
auf randomisierte, kontrollierte Studien 
zu beziehen, kann offensichtlich nicht 
durchgehalten werden, da es nicht für 
alle Patientengruppen und therapeuti-
schen Situationen einschlägige Studien 
gibt. Das ist letztlich auch nicht zu er-
warten, da randomisierte Studien in ers-
ter Linie als „proof of principle“ angelegt 
sind, um die Wirksamkeit oder Überle-
genheit einer Therapie zu prüfen. Sie be-
rücksichtigen nicht das individuelle An-
sprechen und sagen wenig bis nichts über 
den möglichen Nutzen für den individu-
ellen Patienten aus.
Selbst die Orientierung an anzustre-
benden prozentualen Absenkungen des 
LDL-C war kein Behandlungsziel ran-
domisierter, kontrollierter Studien; sie 
ist genauso abgeleitet wie die Zielwerte 
der bisherigen Leitlinien einschließlich 
derer von ESC/EAS. Ohnehin verzich-
tet die AHA/ACC-Leitlinie nur schein-
bar auf therapeutische Ziele. Mit der For-
derung nach prozentualen Absenkungen 
des LDL-C wird schließlich indirekt ein 
Therapieziel vorgegeben, das aber vom 
LDL-C vor Behandlung abhängt und in-
dividuell nicht unbedingt auch sinnvoll 
ist, da es zu hoch oder zu niedrig sein 
kann. In der Praxis haben sich konkrete 
und verbindliche Behandlungsziele in der 
Kommunikation zwischen Arzt und Pa-
tient und als Mittel zur Beförderung der 
Einnahmetreue bewährt. Sie erlauben 
daneben die Individualisierung der Be-
handlung, die dem LDL-C vor Behand-
lung und dem Ansprechen des Patienten 
auf eine spezifische Therapie Rechnung 
trägt.
In ihren Auswirkungen auf die Be-
handlungswirklichkeit für Patienten mit 
hohem Risiko stimmen die Leitlinien 
weitgehend überein. Die von AHA und 
ACC vorgeschlagene Strategie einer The-
rapie in der Primärprävention auch schon 
bei vergleichsweise niedrigem 10-Jahres-
Risiko führt jedoch gegenüber den Leit-
linien der ESC und EAS zu einer deutli-
chen Ausweitung der Behandlungsindi-
kation. Mit der niedrigeren Indikations-
schwelle sinkt das Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis durch die geringere Wahrschein-
lichkeit eines kardiovaskulären Nut-
zens (höhere „number needed to tre-
at“) bei gleichbleibendem Risiko für un-
erwünschte Wirkungen („number nee-
ded to harm“: Myopathie, Diabetes). An-
gesichts der inzwischen niedrigen Preise 
für generische Statine mag die niedrige-
re Indikationsschwelle zwar kosteneffek-
tiv sein, das klinische Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis bleibt aber ungewiss, denn Daten 
zu Folgen der Statintherapie über sehr 
lange Zeiträume gibt es nicht.
Die Absenkung der Interventions-
schwelle wird die Behandlung bei älteren 
und jüngeren Patienten ausweiten. Folgt 
man den Leitlinien von AHA und ACC, 
wird eine Statinbehandlung in der Pri-
märprävention vor allem früher als bis-
her eingeleitet werden. Wir meinen in-
des, dass sich ein früher Behandlungsbe-
ginn auf die Berechnung längerfristiger 
Risiken wie des Risikos, vor dem 80. Le-
bensjahr ein kardiovaskuläres Ereignis zu 
erleiden [24, 25], oder des 30-Jahres-Ri-
sikos stützen sollte [22]. Aufgrund von 
Populations- und genetischen Studien 
könnte der frühe Behandlungsbeginn 
bei niedrigem Risiko bis zu 3-fach wirk-
samer sein als die heute übliche Statint-
herapie im mittleren und höheren Alter 
[23]. Zweifelsfreie Belege für diese Hypo-
these fehlen allerdings.
Die AHA/ACC-Empfehlungen enthal-
ten nicht mehr die bisher übliche Strati-
fizierung in Kategorien mit z. B. niedri-
gem, mittlerem, hohem und sehr hohem 
Risiko, für die es in der Tat keine Evidenz 
gibt, sondern für deren Formulierung ur-
sprünglich Überlegungen zum Verhält-
nis von Nutzen und Risiken und Behand-
lungskosten eine Rolle spielten. In Euro-
pa hat sich die 4-stufige Strategie mit vier 
unterschiedlichen LDL-C-Zielen aber 
wegen ihrer Nachvollziehbarkeit bewährt. 
Die neue AHA/ACC-Strategie, die die Be-
handlung mit Statinen insgesamt und ins-
besondere diejenige in hoher Dosierung 
ausweitet, birgt medizinische Unsicher-
heiten und generiert Akzeptanzprobleme 
bei Ärzten und Patienten und vermutlich 
auch den Versicherern. Insofern unter-
stützen wir die Fortentwicklung indivi-
dualisierter Präventionsstrategien in Be-
zug auf die Indikation und LDL-C-Ziel-
werte, wie sie sich seit mehr als einem 
Jahrzehnt in Europa bewährt haben.
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